Abstract. In 1975 the buzzard (Buteo buteo) was found to be the fina l host of Frenke lia clethrionomyobuteonis. After this discovery it became poss ible to investigat e syste matically th e pathomorphology of the infectio n in the intermediate host , the ban k vo le (C/ethrionomys glareolus) .
Fifty bank voles were infected orally with a suspension of sporocysts recove red fro m the faeces of experimentally infected buzzards. Each rodent received 7000 sporocysts. Six co ntro ls each were given a faeca l suspension from a non-infec ted buzzard. T he voles were killed between I and 140 days after infection and examined histo logically.
Between the 5th and 8th day of the infection during the schizogon ic mul tiplica tion of the parasite a focal necrosis of liver cells and of the liver pa renchyma is obse rved followed by a reversible resorptive inflammation associated with siderop hagia an d the occ urre nce of gian t cells. The spleen was spodogenously enlarged u p to twice its normal size. T here also was haemosiderosis of the bone marrow, the liver a nd the spleen up to 25 days after infect ion . At the same time the erythropoiesis in the bone marrow, the spleen and in the lym ph nodes increased; there also was a lymphoid hyperplasia in spleen and lymph no des . Abo ut 10 days after infection a reve rsible infiltration with lymphocytes and plasma cells develop ed in the liver, heart and brain . This infiltration was again de tectable as perivascular an d meningeal reactions in the brain after the 49th day after infection . The second asex ual multiplicati on of the parasite was seen histologically in the grey and whi te matter of the cen tral nervou s syste m after the 18th day of infection. The developing cys ts increased in size co ntinuo us ly there by compressing the surrounding ne rvou s tissue . Disseminated foca l nec rosis with resor pti ve inflammatory components was prominent in the parenchyma of the brain after the 49t h da y of infection .
It was possible to differen tiate between damage in single organs an d syste mic path ological lesions . The lesions in single organs were directly connected with th e deve lopment of parasitic stages in the liver (schizonts) and in the brain (cysts) . The generalized lesion s occ urred in the haemopoietic system after an impairment of the blood during the first asex ual multiplicati on . They a lso occurred in the immunocytic systems after the firs t and during th e seco nd asex ua l mu ltiplication an d during the relat ively lat e cystic phase of the pa rasite in the brain . T he pathogenesis of the disintegra tion of blood cells is not clea r. The immunocyti c reacti on can be Geisel et at considered an immunological response of the host against the parasite. The effect of the development of the cysts on the function and structure of the central nervous system IS expected to lead to an increasing impairment of the motility of the intermediate host.
Die Kenntnisse tiber den Entwicklungszyklus der Frenkelien haben in jiingster Zeit durch die Entdeckung des Endwirtes eine entscheidende Erweiterung erfahren [4, 6] . Hierdurch ist es moglich geworden, die Biologie der Parasiten sowohl im Zwischen-als auch im Endwirt naher zu untersuchen [5, 7] H ist ol ogi sch nachweisbare G ewe bsvera nde ru nge n liegen in einzelne n Organen zu untersch iedlichen Zeitpunkten nach der Infektion vor.
Leber
Di e erste n Ve randeru ngen sind a m 4. T ag nach In fektio n fes tste llbar. Sie be steh en in e inz elnen kleinherdigen, irregular auftretenden Ansam m lu ngen von eo sin ophilen G ra n ulozyten im Parenchym, so wie in einer de zenten Ve rme h ru ng Iymphohistiozytarer E leme n te perivaskular im Bereich der G lissonsc he n D reiecke. Bereits vom 5. 
Ubrige Organe
In der Mu skulatur de s Herzens zeigen sich bei sec hs Ti er en zwischen dem 7. und II. T ag nach Infektion kleinherdig de zente int erstiti elle Lymphozytenansammlungen.
In den Ni eren von vier Tieren, zwischen dem 7. und 9. T ag nach Infektion, liegt ein geringgradiges Vorkommen hy aliner, eosin ophiler Z ylinder in den Sammelkanalchen der Marksubstan z vor.
Z entralnervensy stem
Die ersten Veranderungen sind zwischen dem 9. und II. T ag nach Infekt ion feststellbar. 1m peri vaskularen Bereich der Ven olen des Hirnparench ym s besteh en me ist za rte, hin und wieder auch deutliche lyrnphoplasm ozellula re Reaktion en, d ie von einze lne n karyorrhektischen Zellen und polym orphkern igen und eos ino phi len Leukozyten durchset zt sind. Auch kleinere Plasmaextravasat e we rde n gelege n tlich im peri ven olaren Bereich angetroffen. 
Diskussion
In eine r friiheren Arbeit [5] wurde beschrieben , daf die ersten Par asitenstad ien de r F renkelien im Z wischenwirt Rotelm au s zwisc hen dem 5. und 8. T ag nach Infektion in den Par enchym zellen der Leber nach gewiesen werde n konnen. Mit dem Auftreten die ser a ls Schizonten angesprochenen Stadie n stehen erhe bliche pathologische Veranderungen im Lebergewebe im Zu sammenh ang. Einge leitet durch eine herdforrnige An sammlung von Granulozyten und eine geringe perivaskulare Zellproliferati on am 4. Tag nach Infek tion kommt es bereits am 5. Tag nach Infektion aufser zu Blutungen auch zum herd forrni gen Zerfall des Parench yms, der bis zum 8. T ag nach Infektion , d.h. solan ge die Parasiten an get roffen werde n, zu find en ist. Diesem Vorgang folgt sehr schne ll eine resorpti v-ent ziindliche Infiltrati on der zugrun de gega ngenen Area le und eine vorwiegen d periport ale Ak kumulatio n von Lymphozyten.
Das zeitliche Zu sammentreffen des Auftretens der Parasiten , mit diesen Vorgan gen im Lebergeweb e laBt die SchluBfolgeru ng zu, da f die Schaden im Paren chym dir ekt durch die Par asiten hervorgerufen werden. Es ist a llerdings nicht ersichtlich, auf welch e Wei se sie ent stehen . Der unsichere N achweis par asiten ahn licher Strukturen in den Nekrosen, laBt an eine Schadigung der Lebe rzellen durch zerfa llende Schizonten denk en . Es mu f a uch eine scha digende Einwirkung von Stoffwechselprodukten der lebenden Parasiten in Betracht gezoge n werd en .
Aufser der Schadi gun g des Leberparenchyms kommt es offenbar auch zu einer deutlichen , wenng leich nicht schwe rwiegende n Scha d igung des Blutes. Hierau f weist einerseits die Erythro phagie und nachfolgende Harn osiderose in der Leber hin, andererseits die zunachst als spodog en a nzus prechende Proliferati on der roten Milzpulpa, die gleichfalls von eine r Harnosiderose abgelost wird. Ob in gleicher Wei se a uch die Siderophagie im Gehirn zu werten ist, erscheint allerdings fraglich. Die zunehmende Erythropoese vor allem im Kn och enmark, ab er auch in Milz und Lymphknoten , vereinzelt soga r ger inggrad ig in der Leber, unt erstiit zen die Annahme einer Schadi gung der Erythrozyten. Ein Zusammenhang mit der parasitaren Besiedlung der Leber ist offenkundig, allerdings ist au ch hier das pathogenetische Prin zip nicht ersichtlich.
Dariiber hinau s sind Anh altspunkte fiir eine Immunr eakti on des Korp ers in zeitlicher Relati on zum Auftreten der beschriebenen Parasiten stad ien gegeben. Eingeleitet wird sie offenba r durch eine kur zfristige Lymphozytenverringerung in den Milzk orperchen a m 6. T ag nach Infektion, der eine Proliferation von Sekundarknotchen folgt. Sekundarknotchen als Au sdruck einer Re generation geschwunde ner bzw. zerfa llender Lymphozyten find en sich auch in den Lymphknoten. Dan eben weist die Leber eine revers ible periportale Lymphozytenanreicherung auf. Pathogenetisch unklar bleibt das in einige n Fa llen hiermit pa rallel verlaufende Auft rete n von Lymphozyten infiltraten im Herzmu skel, da wede r eine Myokardschad igun g noch Parasiten nachwei sbar sind.
Zu sammen fassend kann bis zu diesem Zeitpunkt festgestellt werd en , daf die erhe blichsten Organverander unge n zunachst in der Zeit zwischen dem 5. und 9. Tag nach ln fektion vorliegen . Hierzu gehort auch die bei einigen T ieren gefunde ne geringgradige N ierenscha dig ung , Besonderes Int eresse verdienen schlielslich die Vera nde rungen im Ge hirn. In friiheren Veroffe ntlichunge n iiber die Befunde am Zentraln er ven system bei Befall mit Frenkeliazysten haben die j eweiligen Aut oren stets betont, daf pathom orphologische Lasion en in keinem Fa ile und bei keiner befallenen Ti erart festgestellt wur den [I] . Erst im Jahre 1976 gelangte ein Fall ein er spontanen Frenkelia-Infektion bei eine r Ratt e mit degenerat iven Vorgangen und entziindlich-zelligen Proli ferat ionen im Ge hirn zu r Kenntn is [2].
1m eigenen Mat eri al lassen sich zwei zeitlich und hinsichtlich ihrer Ge nese unt erscheidbare Reakti on sformen im Gewebe des Gehirns voneinander abgre nzen . Bei den friih en Gefafs rea ktionen vorn 9. bis II. Tag nach In fekt ion , sind auch hier Anha ltspunkte fiir eine Auseina ndersetzung des imrnunozytar en Systems mit einem Antige n, namli ch den eindringende n Parasiten gegeben. Wa hren d der folgen de n intrazellula ren Parasitenentwicklung lau fen keine immu nozytaren oder mesoglialen Reaktion en a b, ga nz im Gegenteil, die lympho plasmozytaren Reakti on en klingen soga r ab o Entscheide nde Schade n fiir Funktion und Struktur des Zentralner ven system ergeben sich erst in den spaten En twicklungss tad ien des Pa rasiten . Allein das za hlreiche Vorkommen der Zyste n in der Kleinh irnr ind e muf die Fu nk tion des Kleinh irn s erhe blich einsc hranken. Dazu kommen noch die wahrsc heinlich mit der Auflosung von Zysten im Zu sammenhang stehenden Nekrosen und Zellp roliferation en. Somit konnte ma n sich vorstellen, daB die Bewegungsfah igkeit der befallenen T iere entscheide nd beeintracht igt ist, so dal3 sie zu eine r leicht greifba ren Beut e fiir den Bussard wer de n.
Das Vorkommen der Zysten, sowo hl in der gra uen , a ls auch in der weil3en Subs ta nz des Ge hirns, wirft erneut die Frage nac h de r Ar t der Wi rtsze lle des Parasiten auf. Unsere friiher gea ufserte Ver mut ung , es konnte sich bei den Wirtszellen urn Nervenzellen handeln [5] , basiert e darau f, daf Zys ten zunachst nur in der gra uen Sub stan z gefunden worden war en . Da nunmehr a uch in den Ge hirnalbi Zysten festgestellt wurden, muf un sere Annahme dahingeh end er weitert werd en , daf auch Gliazellen, insbesondere gefafinah gelegene Astrozyten, als Entwicklungsorte der Parasiten in Betracht kommen.
Int eressanterwei se konnten bei den experimentell infizierten Rotelm au sen im histologischen Schnitt keine Par asitenzysten im Riickenmark nach gewiesen werde n. Ob sich hierau s allerdings eine Bevorzugung der Ge hirns ubstanz gegeniiber dem Riickenmark sgewebe a bleiten laBt, ist frag lich. Bei spon tan infi ziert en Rotelm au sen sind auch im Riickenmark Zysten zu r Beob achtung gela ngt [3; neuere Befunde un ver offentlicht). G leic hzeitig mi t der schizogenen Ver meh rung der Par asiten in der Lebe r kommt es vorn 5.-8. Tag nach In fektion zu herd form igen Leberzell-und Par en ch ym nek rosen , nachfolgend zur reversiblen reso rptiv en Entzii ndung mit Siderophagie un d dem Auftrete n von Riesen zellen. Die M ilz ist bis zu m Doppelten vergrofiert und zeig t eine n spodog enen T umor. In Kn och enmark, Leber und Milz ist damit eine Harn osiderose verbunden , die bis zum 25. Tag nach Infektion nachw eisbar ist. Zur gleiche n Zei t ist ein e gesteigerte Erythro poese in Kn ochenmark , Milz und Lymphkno ten feststellba r, aul3e rde m in Milz und Lymphknot en eine lymphati sche Hyperplasie. Urn den 10. T ag hevum, nach In fektion , entw ickeln sich in Lebe r, Herz und Ge hirn , vo riibergehe nd lym ph opl asm azellul are Infiltrate, die ab dem 60. Tag nac h In fekt ion im Gehi rn in Fo rm peri vask ul arer und rneningealer Reaktionen erneut auftreten. Die zweite ungeschl echtliche Ver me hrung des Pa rasiten ist histo logisch ab dem 18. Ta g nach Infektion im Zentra lnervensystem , in der weil3en und grauen Substan z zu beobach ten . Die sic h dabei entwicke lnden Zysten vergrofsern sich fortgesetzt un d bewi rken eine Kompression des Ne rvengewe bes . Ab dem 60. Tag nach In fekt ion fallen in zu ne hmende r Zahl herd f6rm ig-d isseminierte Nekrosen mit resor pt iv-ent ziindlich er Kompon ent e im Hirnpa ren ch ym auf.
1m Verl auf der Infektion , lassen sich Schad en an Einze lorga ne n und systemisc he pathologische Vera nde runge n unt erscheiden . Die Or gan schaden ste hen mit den verschiede ne n Entwicklungsstad ien der Par asiten in direktem Zu sarnmenhan g, in de r Leb er mit der ers te n, im Ge hirn mit der zweiten un geschlechtlich en Vermehru ngs phase . Die syste mische n Re ak tion en erfolgen im blutbildenden System nach einer Sch ad igun g des Blutes im Verlauf der Schizogonie in der Leb er un d im imrn unozytaren System nach der ersten un d wahrend de r zweiten un geschl echt lich en Verm ehrungsph ase in einem relat iv spaten En twick lung sstadiu m der Gehirn zysten. Die Path ogen ese des Biutzerfalls ist un klar, die der irnmunozyta ren Reaktion en ist a ls Immuna ntwort des Korp ers gege nu ber den Parasiten aufzufassen. Die Auswirkungen de r Zysten ent wicklung auf Fun ktio n und Stru ktu r de s Zen traln erven systen diir ften zu einer zunehme nden Beeintrachtigun g der Mobilitat des Zwische nwi rtes fiihren. 
